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  Background:  Milrinone is a bipyridine phosphodiesterase III inhibitor that exerts both positive 
inotropic and direct vasodilatory effects.  The efficacy and safety of intravenous milrinone in heart failure 
has been evaluated in a number of clinical studies.  In addition, performance of the right ventricle is 
improved primarily in reduced right ventricular afterload, and pulmonary vascular resistence as milrinone 
produces minimal inotropic effects on the right ventricle.  Most clinical studies have been performed 
in left ventricular failure patients. Therefore, we investigated whether intravenous milrinone improves 
the hemodynamics in patients with pulmonary hypertension due to valvular heart disease.
  Methods:  This study included 33 patients undergoing a valvular replacement with pulmonary 
hypertension (mean pulmonary artery pressure ≥ 30 mmHg after induction).  Patients were randomly 
divided into two groups, normal saline group (N) and milrinone group (M).  In group N, normal saline 
was infused. In group M, a single intravenous bolus of milrinone (50μg/kg body weight) was injected 
over 10 min. Hemodynamic data were measured at preinjection, 5, 10, and 20 min after injection.
  Results:  There was no significant difference in systemic mean arterial pressure and central venous 
pressure between both groups. In group M, systemic vascular resistance was reduced at 5 min after 
injection and cardiac index was improved at 10 min after injection.  There was no significant difference 
in pulmonary mean arterial pressure and vascular resistance between both groups.
  Conclusions:  Milrinone had no effect on pulmonary artery pressure and pulmonary vascular resistance 
in patients with pulmonary hypertension due to valvular heart disease.  However, it increased cardiac 
index and decreased systemic vascular resistance.  (Korean J Anesthesiol 2003; 44: 187∼192)
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서      론
  Milrinone은 bipyridine phosphodiesterase III 억제제
로서 cyclic adenosine monophosphate (cAMP)를 증가
시킴으로써 심근의 수축력을 강화하며 혈관을 확장
시킨다.1) Amrinone과는 유사한 혈역학적, 약리학적 
작용을 가지는데2,3) amrinone 보다 약효가 약 20배 
정도 더 강하고 반감기는 더 짧으며2) amrinone에서 
동반될 수 있는 간기능 장애나4,5) 혈소판 저하6) 같은 
부작용이 없는 것으로 알려져 있다.
  심부전 환자의 치료에서 milrinone의 점적 주입이 
안전하고 효과적이라는 것은 여러 임상 연구에서 입
증되었다. 대개 만성 심부전 환자들에게 milrinone의 
부하용량을 정주한 후 지속적으로 점적 투입하면 심
근 수축력이 증가되고 전신 혈관 저항이 감소되어 
혈역학이 개선된다.7-12) 뿐만 아니라 폐동맥에 직접 
작용, 이완을 유발하여 우심실의 후부하를 효과적으
로 감소시킴으로써 우심실 부전의 치료에 효과적이
다.12,13) 이 점은 특히나 심장 이식을 기다리고 있는 
심부전 환자나 심장 이식술을 받은 후의 치료에 유
익하다.14)
  Milrinone에 대한 임상 연구는 많이 진행되어 있지
만 대부분의 연구들은 좌심실 부전으로 인해 폐동맥 
고혈압 및 우심실 부전이 발생한 환자들을 대상으로 
한 것이며, 폐동맥고혈압의 원인이 좌심실 부전이 
아닌 판막 심장병인 경우에 있어서 milrinone은 다른 
폐혈역학 개선 효과를 나타낼 수 있다고 사료된다.
  이에 저자들은 폐동맥고혈압이 동반된 판막 심장
병 환자에서 체외 순환 전에 단회 투여한 milrinone
이 변수에 어떠한 영향을 미치는지 알아보고자 하
였다.
대상 및 방법
  판막 심장병 환자 중 폐동맥고혈압(마취 유도 후 
평균 폐동맥압이 30 mmHg 이상)이 있는 성인 33명
을 대상으로 하였으며 최근 3개월 이내에 심근 경색
을 앓았거나 불안정성 협심증을 앓는 환자, 좌심실
박출 계수(ejection fraction)가 50% 미만인 환자들은 
제외하였다. 연구는 환자의 동의 하에 전향적으로 
진행하였으며 환자의 분포는 Table 1과 같다.
  수술실 도착 1시간 전에 morphine 0.1 mg/kg를 근
주하였다. 수술실 도착 후 요골 동맥을 천자하여 지
속적으로 혈압을 감시하였으며 Swan-Ganz 카테테르
를 우측 내경정맥을 통해 삽입하여 폐동맥압 및 중
심 정맥압을 측정 관찰할 수 있도록 하였다. 모든 
환자에서 fentanyl (15-30μg/kg)과 midazolam (2.5 
mg)으로 마취를 유도하였으며 근이완제는 pancuroni-
um 혹은 vecuronium (0.1 mg/kg)을 사용하였다. 각군
에서 pancuronium을 사용한 군을 P군이라 하고 vecu-
ronium을 사용한 군을 V군이라 하여서 혈역학적 작
용이 다른 두 약제가 M군과 N군에 어떠한 영향을 
주는지도 비교해 보았다. 마취 유지는 fentanyl 및 
isoflurane (0.5-1.0 vol%)으로 하였다. 동맥혈 내 이
산화탄소 분압은 30-35 mmHg내에서 유지되도록 
환기 관리를 하였다.
  마취 유도 후 활력 징후가 10분 이상 안정화되었
을 때 즉, 측정치의 변화량이 10% 범주를 벗어나지 
않을 때 평균 폐동맥압이 30 mmHg를 넘는 환자들
을 무작위로 두 군으로 구분하였다. M군의 환자에
게는 milrinone 50μg/kg을 생리 식염수와 혼합하여 
30 ml로 만들어 10분간 점적주입하였다. N군의 환자
에게는 동량의 생리 식염수를 10분에 걸쳐 정주하였
다. 실험 중 수축기 전신 동맥압이 90 mmHg 이하로 
감소되거나 마취 상태가 부적절하다고 판단되어 fen-
tanyl이나 isoflurane을 증량한 경우는 실험을 중단하
고 결과에서 제외하였다. 실험 동안에 다른 수축 촉
진제나 혈관작용약제는 사용하지 않았으며, 외과적 
Table 1. Patient Demographic Data
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ
Group N Group M
(n = 16) (n = 17)
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
Sex (M/F) 8/8  8/9
Age (yr) 46.0 ± 9.3 45.8 ± 9.4
Body surface area (m2)  1.49 ± 0.13  1.51 ± 0.17
Surgery
  MVR 12 11
  AVR  1  2
  MVR/AVR  3  4
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
All values are expressed as mean ± SD. Group N: 
normal saline was infused, Group M: milrinone was 
infused, MVR: mitral valve replacement, AVR: aortic 
valve replacement.
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자극과 이에 따른 자율신경계의 흥분 효과를 최소화
시키기 위하여 모든 실험이 완료된 후 피부 절개를 
시행하였다.
  약제들을 투여하기 전과 정주 후 각 5, 10, 20분에 
심박수, 전신 혈압, 폐동맥압, 중심 정맥압, 폐모세혈
관 쐐기압 및 심박출량을 측정하였다. 심박출량은 
온도 희석법(thermodilution technique)을 이용하여 3회
씩 반복 측정한 후 평균하였으며 각각의 측정치가 
평균치의 10% 범주를 벗어나는 경우는 제외하였다. 
또한 측정한 혈역학적 수치들을 이용하여 전신 혈관 
저항, 폐혈관 저항, 심박출 계수를 계산하였다.
  각각의 측정치는 평균 ± 표준 편차로 표시하였으
며 군내의 시기별 변수간의 비교 및 군간의 각 시기
별 측정치의 비교는 모두 반복 측정 분산 분석(re-
peated measured ANOVA test)을 사용하였다. 군간의 
비교 시는 각 군의 기준치(약제 투여 전의 값)에 대
한 변화 치로 비교하였다. 통계 프로그램은 SAS 시
스템을 이용하였으며 P값이 0.05 미만일 때 통계학
적으로 의의가 있는 것으로 간주하였다.
결      과
  성별, 연령, 체표면적 등은 군간에 차이가 없었다
(Table 1). 저혈압이나 부적절한 마취 상태로 인해 
실험이 중단된 예는 없었으며 약제 투여 전후의 혈
역학적 변수는 Table 2와 같다. 약제를 투여하기 전
에 두 군간의 혈역학적 변수에는 유의한 차이가 없
었다.
  약제 투여 후 5, 10, 20분에 걸쳐 군간에 심박수의 
차이를 보였는데 M군에서는 심박수가 milrinone 투
여 전으로 유지된 반면 N군에서는 생리 식염수 투
여 전보다 심박수가 유의하게 감소하였다. 전신 혈
압은 군간, 군내에서 모두 유의한 차이를 보이지 않
았고 정주 후 20분에 폐동맥 쐐기압이 M군에서 N
Table 2. Effect of Milrinone on Hemodynamic Variables
ꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧꠧ
Baseline 5 min 10 min 20 min
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
HR Group N   87 ± 22   78 ± 22†   76 ± 19†   75 ± 18†
Group M   75 ± 15   79 ± 26*   76 ± 24*   81 ± 16*
mABP Group N   85 ± 16   84 ± 18   81 ± 16   81 ± 14
Group M   76 ± 11   68 ± 9   73 ± 11   79 ± 16
CVP Group N   11 ± 4   10 ± 5   10 ± 4   11 ± 4
Group M    9 ± 3    8 ± 3    9 ± 4   10 ± 3†
PCWP Group N   26 ± 10   23 ± 6   23 ± 6   23 ± 6
Group M   26 ± 6   25 ± 8   27 ± 8   29 ± 8*
mPAP Group N   36 ± 9   35 ± 10   34 ± 11   40 ± 28
Group M   36 ± 5   35 ± 8   37 ± 8   40 ± 11
CO Group N  4.0 ± 1.2  3.8 ± 1.4  3.7 ± 1.1  3.8 ± 1.2
Group M  4.4 ± 1.4  4.7 ± 1.5  4.8 ± 1.3  4.8 ± 1.6
CI Group N  2.6 ± 0.9  2.4 ± 0.9  2.3 ± 0.7  2.4 ± 0.7
Group M  2.7 ± 1.0  2.9 ± 1.1  3.0 ± 1.0*  2.9 ± 1.1
SVR Group N 1599 ± 528 1744 ± 651 1665 ± 537 1583 ± 476
Group M 1339 ± 475 1145 ± 380* 1231 ± 488 1271 ± 575
PVR Group N  222 ± 142  263 ± 191  253 ± 134  291 ± 167
Group M  186 ± 58  188 ± 82  175 ± 74  206 ± 122
ꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏꠏ
All values are expressed as mean ± SD. Group N: normal saline was infused, Group M: milrinone was infused. 
5, 10, 20 min: at 5, 10, 20 after administration of normal saline or milrinone. HR: heart rate (beats/min), mABP: 
mean systemic arterial pressure (mmHg), CVP: central venous pressure (mmHg), PCWP: pulmonary capillary 
wedge pressure (mmHg), mPAP: mean pulmonary arterial pressure (mmHg), CO: cardiac output (L/min), CI: 
cardiac index (L/min/m2), SVR: systemic vascular resistance (dyne․s/cm5), PVR: pulmonary vascular resistance 
(dyne․s/cm5). *: P ＜ 0.05 compared with group N, †: P ＜ 0.05 compared with baseline in the same group.
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군에 비해서 유의하게 컸다. 약제 투여 후에도 두 
군간의 평균 폐동맥압 및 폐혈관 저항에는 유의한 
차이가 없었다. 정주 후 10분에 심박출 계수가 M군
에서 N군에 비하여 유의하게 컸으며, 정주 후 5분에 
M군의 전신 혈관 저항이 N군에 비하여 유의하게 
감소하였다.
  SPSS 10.0을 이용하여 반복측정 분산 분석(repeated 
measured ANOVA test)을 하였는데 M군과 N군 각각
에서 근이완제 종류에 따른 혈역학적 수치의 변화는 
찾을 수 없었다.
고      찰
  만성적으로 판막 심장 질환을 가진 환자에서 종종 
폐동맥고혈압이 동반되는데 이는 판막 대치술을 시
행한 후에도 정상으로 환원되지 않기도 하며 술 후 
환자의 예후에 나쁜 영향을 미친다. 초기에는 좌심
방이나 좌심실의 높은 압력 때문에 폐동맥의 배출이 
저항을 받아서 수동적으로 폐동맥의 압력이 증가하
게 된다. 그러나 병이 진행되면 폐동맥의 비대와 같
은 조직학적 변화가 일어나 폐동맥의 저항이 항시적
으로 증가하게 된다.15) 이렇게 우심실의 후부하가 
증가되는 것은 우심실 부전의 가장 흔한 원인이 된
다. 이것은 심실간의 상호 작용에 의해 좌심실의 부
전을 초래하게 되고 이로 인한 심박출량의 저하는 
우심실 기능 부전과 폐동맥압의 상승이라는 악순환
의 회로를 돌게 한다.16) 최근 심장 이식이 활발하게 
진행되면서 우심실 부전의 치료는 이식의 성공 여부
에 중요한 관건으로 대두되고 있고 따라서 우심실 
부전의 흔한 원인인 폐동맥 고혈압의 치료에 대한 
연구가 활발히 진행되고 있다.
  심근 수축의 촉진 효과와 혈관 이완 작용을 동시
에 가진 phosphodiesterase III 억제제는 우심실 기
능 부전의 치료에 매우 적합한 약으로 논의되고 있
다.17-19) 먼저 소개된 amrinone에 비해 milrinone은 
amrinone의 장기 투여 시 발생하는 부작용도 없을 
뿐만 아니라, 특히 폐동맥고혈압을 가진 폐동맥에 
선택적으로 작용하여 폐혈관의 이완을 유발하는 장
점을 가지고 있다.20) 그러나 본 연구에서는 예상과 
달리 milrinone 정주 후에 의미 있는 폐동맥압 및 폐
혈관 저항 감소 효과는 관찰할 수 없었다. Milrinone
을 투여한 군에서 생리 식염수를 투여한 군에 비해 
약제 투여 후 폐혈관 저항이 낮은 양상을 보이지만 
이것이 통계적으로 유의할 만큼의 군간 차이를 보이
지는 않았다. 이러한 결과의 원인으로 가장 먼저 생
각할 수 있는 것은 본 연구의 대상이 된 환자군의 
특징을 들 수 있겠다. 판막 대치술이나 관상 동맥 
우회술 등의 개심술을 시행 받은 99명의 환자를 대
상으로 한 후향적 연구에 따르면 milrinone의 혈역학 
개선 효과는 심박출 계수가 낮은 군, 폐혈관 저항이 
높은 군에서 현저하였다.21) 즉, milrinone의 치료 효
과는 치료 전의 혈역학적 상태에 영향을 받는데 혈
역학적 부전이 심각할수록 milrinone 투여 후 개선 
폭이 크다는 것이다. 본 연구의 대상 환자들의 약제 
투여 전 평균 전신 동맥압이나 폐혈관 저항, 심박출 
계수 등이 심각하게 나쁘지는 않았다는 것이 milri-
none의 치료 효과가 명백히 드러나지 않은 한 원인
일 수 있겠다. Milrinone이 폐혈관 저항을 감소시키
는 기전은 몇 가지로 설명되는데, 폐동맥 평활근
에 직접 작용하여 혈관 확장을 유발하는 기전 외
에도19,22) 심박출량 증가로 인한 폐혈류의 증가가 또 
한 기전으로 생각된다. 심박출량이 증가하면 부혈관
의 점증(recruitment of accessory vessels)이나 혈류 증
가에 따른 혈관 이완(flow-mediated vasodilation)이 일
어나 이차적으로 폐혈관 저항이 감소된다.23) 그러므
로 본 연구에서 심박출량이 현저하게 개선되지 않았
던 것 역시 폐혈관 저항의 감소를 일으키지 못한 원
인의 하나로 여겨진다.
  게다가 양군 모두에서 폐혈관 저항의 정도가 다양
해서 표준 편차가 매우 컸던 것도 통계학적 의미가 
없다는 결과를 얻은 데 영향을 미쳤을 것으로 생각
된다.
  Milrinone에 대한 대부분의 임상연구가 부하용량을 
정주한 후 지속적으로 주입하면서 혈역학적 변화를 
관찰한 반면 본 연구에서는 단회 정주 후 변화를 관
찰하였다. Givertz 등은23) 심각한 좌심실 부전이 있
는 환자들을 대상으로 milrinone을 단회 정주한 후 
연구를 진행하였는데 milrinone의 혈장 농도를 측정
하지는 않았지만 5-10분에 최고 효과를 나타내었고 
그 효과가 적어도 20분간 지속되었다고 보고하고 있
다. 그러므로 본 연구 방법에서 지속적 투입을 시행
하지 않은 것이 결과에 큰 영향을 미쳤으리라고 보
기는 어렵다.
  약제 투여 후 심박수 변화에 있어 군간의 유의한 
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차이를 보였는데 생리 식염수를 투여한 군에서는 심
박수가 투여 전보다 유의하게 감소한 반면, milri-
none을 투여한 군에서는 투여 전 수준으로 유지되었
다. 생리 식염수 군에서 심박수가 감소한 것은 마취 
깊이가 일정하게 유지된 상태에서 자극이 없었던 탓
으로 생각된다. 그러므로 milrinone이 심박수를 다소 
증가시킨다고 여겨지는데 이는 Feneck 등의24) 연구 
결과와 일치한다. 그러나 많은 연구에서는 milrinone
이 심박수에 영향을 미치지 않는다는 상반된 결과를 
보이기도 한다.7,9,12) 그 외에도 milrinone이 전신 혈역
학에 미치는 효과들은 다른 연구들에서와 유사하게 
전신 혈관 저항의 감소와 심박출 계수의 증가를 보
였다.25,26)
  본 연구의 한계점으로 혈역학적 효과가 다른 두 
근이완제를 혼용한 것을 들 수 있겠다. M군과 N군
을 각각 pancuronium과 vecuronium을 사용한 군으로 
나누어서 혈역학적 효과를 비교해 보았는데 근이완
제 종류에 따른 유의한 차이는 없었다. 그러므로 근
이완제의 종류는 결과에 큰 영향을 미치지 않았을 
것으로 생각된다.
  결론적으로 좌심실 부전이 없이 폐동맥고혈압이 
동반된 판막대치술을 시행 받는 환자에서 마취 유도 
후 milrinone을 단회 정주 하였을 때 전신 순환의 혈
역학을 개선시키는 효과는 있었지만 폐순환의 혈역
학을 개선시키는 효과는 뚜렷하지 않았는바, 이러한 
판막 질환자에서 milrinone의 즉각적이고 직접적인 
폐동맥 이완으로 인한 우심실 후부하 감소 효과는 
없다고 여겨진다.
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